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p Neue pharmazeutische Verwendung von Ebselen 

Die Erfindung betrifft elne neue Verwendung von Ebselen 
zurTherapie von malignen Neoplasien und die diesen Wirk- 
stoff enthaltenden pfiarmazeutischen Zubereitungen. 
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Patentanspruche hielten Nagetierfutter, dem auf dasTrocfcengewichtbe- 

zogen 0,15% Ebselen zugesetzt war (ca. 105mg/kg). 
1 Ve^endung von Ebselen zur Therapie von ma- Diese Diat wurde mit Wassef versetzt, um eine Brei- 
lignen Neoplasien. Konsistenz zu erhalten. Nach 3 Monaten wurde den 

2. Verwendung von Ebselen zur HersteUung von s Estrogen-behandeltenTieren einzusatzhchesIinplantat 
Arzneimitteln zur Behandlung vonmalignen Neo- gleichen Gewichts und gleicher Z^ammensetzung ap-. 
plasien pliziert Nach 196 Tagen wurden die Tiere getotet und 

iverfahrenzurHerstellungvonArzneimittelnzur die Nieren und andere Organe '^tnommen. D« ^N«ren 
Behandlung vori malignen Neoplasien, dadarch ge- wurden der Lange nach geteilt Eine Halfte jeder Niere 
kennzeichnet, daB man Ebselen gemaB Anspruch 1 to und einTeil anderer Organe wurden zur mikroskopisch- 
und 2 mit iiblichen HUfs- und Tragerstoffen in eine histologfcchen Untersuchung ffl Formahn getegtjei 
geeignete Appfikationsform uberffihrt grober UberprQfting makroskopisch sichtbareTumoren 

s sind inTabelle 1 aufgefuhrt 

Beschreibung 

15 Tabelle I 

Die Erfindung betrifft eine neue Verwendung von 7„u,wTVwmit 
Ebselen zur Therapie von malignen Neoplasien und die Behandlung %£z2t£^ 
diesen Wirkstoff enthaltenden pharmazeutischen Zube- (Zahl derTiere) Tumoren ^ahl der 

reitungen,bzw. die Verwendung dieserVerbindung zur geprunen iierej 

HersteUung von Arzneimitteln zur Behandlung von 20 imbehandelt(5) VIp) 
Krebserkrankungen. Estradio (5) ■ 9m- 

Die Entwicklung von Substanzen zur Behandlung von Estradiol + Ebselen (5) 1 
mafignen Neoplasien, die in die groBen Untergruppen Ebselen (5) "w 
Carcinome, Sarkome, Leukamien und Tumoren einge- . . . 

tdlt werden, ist in den ietzten Jahrzehnten lawinenartig 25 Aus diesemVersuch wd ersichthch daB Ebselen ei- 
angewachsen, wobei erne Vielzahl von Verbindungen lie sear spezafische Wirkung bei der Behandlung ^von 
synthetisiert und alle nur erdenklichen chemischen Kor- Tumoren entwwkelt Da Induktionstumoren sich gegen- 
perklassen hinsichtlich ihrer tumorhemmenden Eigen- uber Zytostatika normalerweise wesentiich unempfind- 
schaften nntersucht wurden. Bei keiner der bisher be- licher als Transplantationstumoren verhaltei* 1st dies ate 
kannten Substanzen handelt es sich aber um einen spe- 30 vorteilhaft fur die Beurteilung der Erfolgschancen am 
zifischgegen den Krebs gerichteten Wirkstoff, sondern Mensehen anzusehen, ; zumd I der gesamte ^Ablauf der 
um Verbindungen, die in irgendeiner Weise einen allge- Tumorentwicklung viel mehr den Vorgangen beun 
mein toxischen Effekt auf Zellen entfaiten und so daB Mensehen ahnelt .u^ii. nha r ma 

Zeflwachstum hetnmen. Die Krebszellen werden im all- Die vorhegende Erfindung be^ft ebenfalls pharma- 
gemeinen durch diese Zytostatika nur deshalb starker 35 zeuteche Praparate, welche als Wirkstoff Ebselen ent- 
5e^hadigt,wensieeineh6hereWachstums-bzw.Proli- halten. Bei den erfindungsgemaBen pharmazeu ischen 
ferationsrate und damit eine erhShte Nucleoprotein- Praparaten handelt es sich um solche zur epterajen wie 
SyntheseundstarkereGlykolysealsnormaleZellenbe- ^^"^^.P"^^!^^ 
sitzen. Die unspezifische Wirkung erklart aber auch die welche den pharmazeutischen Wntatoff Bltemoder zu- 
toxischen Nebenerscheinungen dieser Verbindungen 40 sammen mit emem ubhch en, ph ™^ttsch en an- 
auf andere Proliferationsgewebe des Organismus, so wendbaren Tragermatenal enthalten. Vorteilh^terwei- 
daBeinechtesHeilmittelimmernochaussteht se Hegtdiepharmaz e ut.scheZubereitungdesWJrkstof- 

Es wurde nun iiberraschend gefunden, daB Ebselen fes in Form von Emzeldosen vor die auf ^ewunscnte 
eine sehr spezifische tumorhemmende Wirksamkeif Verabreichung abgestimmt sind z.B. Tabletten, Dra- 
™jl 45 gees, Kapseln, Suppositonen, Granulate, Losungen, 

Ebselen (2-PhenyI-l,2-benzisoselenazol-3(2H)-oii/ Emulsionen oder Suspensionen. Die Dosierung der Sub- 
INN-Liste No. 51) ist eine bekannte Verbmdung, die zur stanz liegt iiblicherweise zwischen 10 und 2Q0<> mg pro 
Behandlung von rheumatischen Erkrankungen einge- Tag, vorzugsweise zwischen 3^0 und 300 mg pro Tag, und 
setzt werden kann (DE-PS 30 27 073) und z. B. nach dem kann in einer Dosis oder mehreren Teildosen, vorzugs- 
Verfahren von R. Weber, M. Renson, Bulletin de la Soc. 50 weise in zwei bis drei Teildosen pro Tag, verabreicht 
Chim. de France 1976 (7/8), 1 124- 1 126, durch Reaktion werden. Die HersteUung der erfindungsgemaBen Arz- 
von 2-MethyIseleno-N-phenyl-benzamid mit Phosphor- neimittel wird durch die folgenden Beispiele nSner er- 
pentachlorid und anschiieBender Hydroryse hergestellt lautert 
wird Besondershervorzuheben ist die guteVertrfiglich- _ 
keit dieser Substanz, da Ebselen mit einer LD50 von 55 Beispiel 1 

a 4600mff/kep.o.(Ratte)praktischuntoxischist „ , . 

Die uberraschende Antitumor-Wirksamkeit von Eb- NachbekanntenVerfahren hergestellte pharmazeuti- 
selen wurde in dem von J. G. Liehr et al. entwickelten sche Form des erfindungsgemaBen Arzneiinittels. 
Modell gefunden .(]. G. Liehr, D. E Sirdasku, "Estrogen Tabletten zu 500 mg mit emem Wirkstoffgehalt von 150 
dependentkidneytumors"Vol.ll,Tissuecultureof epi- 60 mg. 
thelium cells, Ed. Marie Taub, Plenum Publ. corp. 1985, 

S. 205-234). Ebselen 150 mg 

Dabei wurden 4-6 Wochen alte mannliche syrische Lactose mg 
Hamster mit einem subkutanen Estradiol-Implantat kristalline Cellulose 50 mg 

(90% Estradiol und lOP/o Cholesterol) behandelt. Diese 65 Calciumcarboxymethylcellulose 30 mg 

Estrogen-behandelten Tiere und unbehandelten Ham- Magnesiumstearat 20 mg 

ster wurden in 4 Gruppen aufgeteilt, wie der Tabelle I zu 
entnehmen ist. Die mit Ebselen behandelten Tiere er- 
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Nach bekannten Verfaliren hergestellte pharmazeuti- 
sche Form des erhndungsgemaflen Arzneimittels. 
;^ bletten m 300 ra S ™t einem Wirkstoffgehait von 



niikroKristallineCeJIuIose Smf 
Cutina»HR 

Hydroxypropylmetfaylcellutosephtfialat 30 mg 

Beispie!3 



Nach bekannten Verfahren hergesteilte pharmazeuti- is 
scne Form des erfindungsgemaBen Arzneimittels. 
Kapseln mit einem Wirkstoffgehait von 50 mg 



Lactose 

kristalline Cellulose 
kolloidales Siliciumdioxid 



50 mg 
lOOmg 
45 mg 
5mg 



30 



50 



55 



60 



65 
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